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DESIR DE GROSSESSE 
CHEZ UNE JEUNE FEMME 
ATTEINTE DE SEP 


Observation. Mme D, 31 ans, comptable, sans antecedent, vit en couple 
et prend une contraception estroprogestative. A 20 ans, elle a eu une gene 
visuelle de I'oeil droit spontanement regressive ; 9 ans plus tard, elle s'est 
plainte d'un voile devant I’oeil droit associe a des douleurs, disparu 
partiellement apres une semaine ; 3 mois plus tard sont apparues des 
paresthesies de la main gauche, une sensation de peau cartonnee le long 
du meme bras et de breves sensations de decharge electrique le long de la 
colonne vertebrale (signe de Lhermitte), motivant son actuelle hospitalisation 
pour un bilan. L'imagerie par resonance magnetique (IRM) cerebrale 
montre des hypersignaux T2 encephaliques multiples atteignant les regions 
periventriculaires et la substance blanche profonde, juxta-corticaux et sous- 
tentoriels (fig. 1 et 2), dont 3 sont rehausses apres injection de gadolinium. 
L’IRM medullaire montre une lesion en hypersignal T2 en regard de C3-C4, 
rendant compte de la symptomatologie. L’examen neuro-ophtalmologique 
note une acuite visuelle a 10/10 de maniere bilaterale, des champs visuels 
normaux, une paleur papillaire bitemporale au fond d'oeil. L’analyse du liquide 
cephalo-rachidien est sans particularite en dehors de la presence de bandes 
oligoclonales. Le bilan biologique standard, immunologique, les serologies 
pour les maladies infectieuses sont sans particularite. 


L M histoire clinique evoque une 
* sclerose en plaques (SEP) ; 
I les diagnostics alternatifs 
sont ecartes et les criteres diag- 
nostiques de Me Donald revises 
en 2010 1 sont remplis (v. tableau) : 
dissemination dans l’espace, ici a 
la fois clinique et radiologique, et 
dans le temps, ici aussi a la fois cli- 
nique (2 episodes distincts separes 
d’au moins 1 mois) et radiologique 
(presence sur 1’IRM initiale de le- 
sions asymptomatiques dont cer- 


taines rehaussees apres injection 
de contraste et d’autres pas). 

RASSURER 
LA PATIENTE 
SUR LA POSSIBILITY 
D’UNE GROSSESSE 

I I est important d’aborder tres en 
amont, voire des le moment du 
diagnostic, le sujet de la grossesse, 
avec les autres projets de vie impor- 
tants pour la patiente qui est dans 
une tranche d’age ou souvent tout 


est a construire. Apres des decen- 
nies d’informations contradictoires 
quant a un eventuel risque lie a la 
survenue d’une grossesse sur revo- 
lution de la sclerose en plaques, 
l’etude PRIMS 2 a permis en 1998 de 
clarifier les choses. Cette etude mul- 
ticentrique portant sur 269 gros- 
sesses survenues chez 254 patientes 
ayant une sclerose en plaques a 
montre que la frequence des pous- 
sees (taux annualise de poussees 
[TAP]) decroit au cours de la »> 
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Figure 1 . IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE INITIALE, sequence FLAIR. 


Figure 2. 

IMAGERIE PAR 
RESONANCE 
MAGNETIQUE 
INITIALE, sequence 
T1 apres injection 
de gadolinium. 



grossesse et particulierement au 
cours du 3 e trimestre (TAP 0, 2), par 
rapport a ce qu’elle etait l’annee 
precedant la grossesse (TAP 0,7), 
avec un rebond d’activite de la ma- 
ladie dans les 3 premiers mois sui- 
vant l’accouchement (TAP 1, 2) 
[fig. 3], Au final, le taux annualise 
de poussees moyen l’annee de la 
grossesse (9 mois de grossesse + 
3 premiers mois du post-partum) 
est semblable a celui des annees 
precedente et suivante (TAP 0, 6). 
Les poussees du post-partum ne 
concernent que 28 % des femmes. 
Enfin, il n’a pas ete observe d’aug- 
mentation du handicap sur la duree 
de l’etude. Par ailleurs, de nom- 
breuses etudes ont montre que la 
sclerose en plaques en elle-meme 
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n’avait de repercussion deletere 
ni sur la fertility, ni sur le deroule- 
ment d’une grossesse, ni sur le de- 
veloppement foetal, ni sur l’accou- 
chement. En consequence, un suivi 
obstetrical classique est preconise. 3 
Les patientes peuvent done tout 
a fait etre rassurees quant a la pos- 
sibility de conduire une grossesse. 
Une autre inquietude exprimee par 
les patientes est le risque de trans- 
mission de la maladie a leur descen- 
dance. Bien que la sclerose en 
plaques ne soit pas une maladie 
hereditaire, et que le facteur gene- 
tique, polyallelique, ne soit qu’un 
facteur de susceptibility parmi de 
nombreux autres, le risque d’etre 
atteint croit avec la proportion de 
materiel genetique partage. Pour 


les apparentes du premier degre il 
est de 2 %, alors qu’il est de 0,1 % 
dans la population generale. 4 

Tres rapidement apres I’annonce 
du diagnostic, Mme D. exprime 
un desir de grossesse a moyen 
terme. 

UN TRAITEMENT 
DE FOND QUI DOIT 
ETRE PLAN I FIE 
SELON LE PROJET 
DE GROSSESSE 

A ce jour, 8 medicaments ont l’au- 
torisation de mise sur le mar- 
che pour le traitement de fond de la 
sclerose en plaques evoluant par 
poussees (forme remittente). Les 
etudes de phase 3 ont montre qu’ils 
retardaient l’apparition de nou- 
velles poussees et diminuaient l’ac- 
tivite inflammatoire radiologique. 
Les etudes prolongees de suivi « en 
vie reelle » et les phases d’extension 
des etudes pivot donnent a penser 
qu’il y a un interet a demarrer ces 
traitements tot lors du diagnostic 
afin de minimiser la survenue d’un 
handicap a long terme. 5 Trois de ces 
traitements sont consideres comme 
des traitements de seconde inten- 
tion, reserves aux formes plus ac- 
tives de la maladie, car leur pres- 
cription est associee a un risque 
consequent (natalizumab et risque 
de leuco-encephalopathie multi- 
focale progressive, fingolimod et 
risque de trouble de la conduction 
cardiaque lors de l’instauration, 
mitoxantrone et risque de leuce- 
mie aigue induite et insuffisance 
cardiaque). 

Pour proposer un traitement a 
Mme D. il va done falloir choisir 
entre les traitements commerciali- 
ses depuis une vingtaine d’annees, 
administres par voie injectable, in- 
terferons beta-la et beta-lb et acetate 
de glatiramere, et les traitements 
commercialises depuis 2014 en 
France, administres par voie orale, 
teriflunomide et dimethylfumarate, 
tout en tenant compte de son desir 
de grossesse. 

De nombreuses series rapportent 
de maniere prospective Tissue de 
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grossesses exposees aux traitements 
immunomodulateurs « anciens », 
interferons beta et acetate de glati- 
ramere, en general sur une duree 
limitee au debut de la grossesse, 
mais parfois jusqu’a leur terme, sans 
qu’un risque particulier n’appa- 
raisse. 6 Les registres de grossesse 
post-commercialisation des diffe- 
rents laboratoires rapportent ega- 
lement le devenir de plusieurs 
centaines de grossesses exposees 
sans que le risque de fausse couche 
spontanee ou de malformation 
congenitale n’apparaisse augmente 
par rapport a celui de la population 
generale. 

En ce qui concerne le dimethylfu- 
marate, les donnees au cours de 
la grossesse sont pour le moment 
insuffisantes. Chez l’animal, il en- 
traine une prise de poids moindre 
de la mere au cours de la grossesse, 
et probablement en consequence, 
un poids plus faible et un retard 
d’ossification chez le foetus. II faut 
done recommander une contracep- 
tion au cours du traitement et, en 
cas de projet de grossesse, maintenir 
la contraception au moins un mois 
apres l’arret du medicament. 

Pour le teriflunomide, les tests rea- 
lises chez l’animal ont montre sa 
teratogenicite. Ce medicament ayant 
une demi-vie tres longue, il faut done 
recommander, lors de sa prescrip- 
tion, une contraception tout au long 
du traitement et meme apres, tant 
que les dosages plasmatiques res- 
tent au-dessus de 0,02 mg/L. En cas 
de projet de grossesse, il faut entre- 
prendre une procedure d’elimina- 
tion acceleree du medicament en 
utilisant de la cholestyramine ou 
du charbon active, puis verifier les 
taux seriques jusqu’a ce qu’ils 
soient inferieurs a 0,02 mg/L a deux 
reprises, avant d’arreter la contra- 
ception. La cholestyramine et la 
poudre de charbon actif pouvant 
influencer l’absorption des estro- 
genes et des progestatifs, la fiabilite 
des contraceptifs oraux ne peut pas 
etre garantie pendant la procedure 
d’elimination acceleree. L’utilisa- 
tion d’autres moyens de contracep- 
tion est recommandee. 


Criteres diagnostiques de sclerose en plaques selon Me Donald, revises en 2010 

La dissemination dans respace peut 
etre demontree par > 1 lesion T2* dans 
au moins 2 des territoires du systeme 
nerveux central suivants : 

La dissemination dans le temps peut etre demontree 
par : 

periventriculaire 

une nouvelle lesion T2 et/ou une lesion rehaussee apres 


injection de gadolinium sur une IRM de suivi par rapport 

juxta-cortical 

a un examen de reference, quel que soit le delai entre les 2 

sous-tentoriel 

la presence simultanee de lesions asymptomatiques 


rehaussees et non rehaussees apres injection de gadolinium 

medullaire** 

a n'importe quel moment 


Tableau. Applicable pour un premier episode clinique typique. D’apres Swanton etal. 2006, 2007. (Swanton JK, 
Fernando K, Dalton CM, et al. Modification of MRI criteria for multiple sclerosis in patients with clinically isolated 
syndromes. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2006;77:830-833) 

* Le rehaussement apres injection de gadolinium n’est pas requis pour la dissemination dans I’espace. 

** Si un sujet a un syndrome du tronc cerebral ou medullaire, les lesions symptomatiques sont exclues 
des criteres et ne contribuent pas au compte des lesions. 


Accouchement 



Trimestres avant Trimestres Trimestres apres 

la grossesse pendant la la grossesse 

grossesse 


Figure 3. 

Etude PRIMS. 


Ces differentes procedures just ifient 
done d’aborder la question de la 
grossesse en amont et de revenir sur 
ce sujet regulierement, afin que les 
patientes aient conscience que ce 
projet doit etre planifie. 

I Mme D. debute un traitement 
par acetate de glatiramere 
(20 mg/j en une injection sous- 


cutanee). Elle tolere bien ce me- 
dicament et n’a pas de nouvelle 
poussee. On lui prescrit egale- 
ment un traitement symptoma- 
tique par pregabaline pour des 
douleurs neurogenes du bras 
gauche. Lors d’une consultation 
de suivi, elle annonce son desir 
de concretiser son projet de 
grossesse. 
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Figure 4« IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE realisee lors de la nouvelle poussee, 
sequence FLAIR. 



Figure IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE realisee lors de la nouvelle poussee, 
sequence T1 apres injection de gadolinium. 


UN SUIVI CLASSIQUE 
DE GROSS ESSE, SANS 
SURMEDICALISATION 

A u vu des donnees ci-dessus, 
on lui conseille d’arreter sa 
contraception et de poursuivre le 
traitement de fond jusqu’a ce que 
son test de grossesse soit positif. 
Concernant le traitement sympto- 
matique, il vaut mieux l’inter- 
rompre et faire une parenthese the- 
rapeutique. Enfin, on lui demande 
de prevenir son neurologue lors- 
qu’elle sera enceinte, pour qu’il se 
mette en contact avec le gyneco- 
logue, la sage-femme et l’anesthe- 


siste. En effet, des croyances an- 
ciennes perdurent parfois, condui- 
sant a une surmedicalisation de 
la grossesse chez ces patientes. 
Dans les etudes observationnelles 
on constate qu’elles beneficient 
moins souvent d’une peridurale et 
subissent plus souvent des cesa- 
riennes sans que cela ne soit justi- 
fied En dehors des situations de 
handicap avere, qui sont rares, un 
suivi obstetrical classique est preco- 
nise. II n’est pas recommande de 
modifier les procedures d’accouche- 
ment (peridurale, voie d’accouche- 
ment, anesthesie...) dans leur cas. 
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Seuls les criteres obstetricaux 
doivent etre pris en compte pour le 
choix du mode d’accouchement. 3 
La question de l’allaitement doit 
egalement etre abordee en amont : 
la sclerose en plaques ne le contre- 
indique aucunement mais il faut 
attendre qu’il soit ter mine avant de 
reprendre un traitement de fond. 

Mme D. est enceinte. Au 4 e mois 
elle fait une poussee de type syn- 
drome cerebelleux et dysarthrie. 

Une poussee survenant au cours de 
la grossesse, que ce soit au l er , au 
2 e ou au 3 e trimestre, peut etre traitee 
par des bolus de methylprednisolone 
par voie intraveineuse en cure courte 
a fortes doses de la meme maniere 
qu’en dehors de la grossesse, sans 
risque particulier, comme l’indique 
le site du Centre de reference sur les 
agents teratogenes (CRAT). 3 ’ 89 

I Mme D. donne naissance au petit 
Felix qui va parfaitement bien. 
Elle choisit de ne pas I’allaiter 
et reprend le traitement de fond 
par acetate de glatiramere. Mais, 
5 mois apres I’accouchement, 
elle a une nouvelle poussee de sa 
maladie a type de vertige persis- 
tant, associe a une fatigue in- 
tense. L’IRM cerebrale montre 
une augmentation de la charge 
lesionnelle en T2 et 7 lesions re- 
haussees apres injection de ga- 
dolinium fig. 4 et . Devant ces 
deux poussees rapprochees, I’une 
au cours de la grossesse et I’autre 
au decours sous traitement de 
fond, un relais pour un traitement 
« de seconde ligne » par fingoli- 
mod lui est prescrit. Quelques 
mois apres, elle annonce son de- 
sir d’un second enfant. 

E VITER AU MAXIMUM 
LES GROSSESSES 
ACCIDENTELLES 

L e fingolimod est un analogue de 
la sphingosine-l-phosphate qui 
va induire une lymphopenie en re- 
tenant les lymphocytes a 1’ inter ieur 
du systeme lymphatique. Comme 
avec les autres traitements recents, 
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les donnees humaines sur le derou- 
lement de grossesses survenant avec 
ce medicament sont tres limitees. 
Les etudes effectuees chez l’animal 
ont mis en evidence une toxicite 
sur la reproduction incluant pertes 
fcetales et malformations d’organes, 
notamment une persistance du ca- 
nal arteriel et une malformation 
du septum interventriculaire. En 
consequence, une contraception 
efficace est recommandee tout au 
long du traitement, a maintenir 
2 mois apres son interruption 


compte tenu de la demi-vie du medi- 
cament. Un relais pour un traite- 
ment immuno-modulateur qui peut 
etre prescrit jusqu’a la conception, 
acetate de glatiramere ou interferon, 
est possible. 

Finalement, s’il faut retenir un mes- 
sage cle concernant une grossesse 
chez une femme atteinte de sclerose 
en plaques, c’est celui d’anticiper et 
d’accompagner, afin de repondre 
aux interrogations et aux angoisses 
de la patiente et de son conjoint. II 
est necessaire d’ inciter les patientes 


a planifier leur grossesse pour choi- 
sir une periode ou la maladie est 
plus calme et pour limiter au maxi- 
mum la survenue d’une grossesse 
accidentelle sous traitement. Puis, 
lors de la conduite de la grossesse, 
d’initier un dialogue multidisci- 
plinaire avec les differents inter- 
venants et d’accompagner les pa- 
tientes en restant disponible pour 
leurs questions et en anticipant la 
problematique du post-partum, de 
l’allaitement et de la reprise d’un 
traitement de fond. 
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